





















研 究 要 旨:
定難的構 造 活性 相 関(QSAR)技術 を用 いて呼 吸器感 作 性 陰性 ・陽性 を判 購分析 に よ り予 測
す るモデル を作成 した。 呼吸器 感 作性物 質 はEuropeanChemicalBureau(EC鋤のR荏2と
R42143で、 コン トロール は製 品評 価 技術 基盤 機 構(MTE)の サ イ トに あ る化 学 物 質 の
分 類 及 び 表 示 に 関す る継 界調 和 分 類(GHS)省 庁 連 絡 会 議 作 成 の 非皮 膚 感 作 性 物 質 で
あ る。61の 呼吸 器 感 作 性 物 質 と153のコ ン トロー ル の計214物質 を用 い て 、 そ の二 次元
三 次 元構 造 か ら約800のパ ラ メー ター を愈1出し、特 徴 抽 出 に よ り12パラ メー ター セ ッ ト
を作 成 した 。こ のパ ラメ ー ター セ ッ トを 用 い て 、ADMEWORKSIMode1Buidersoftware
(富士 通)に よ り種 々 の線 形 及 び非 線 形 の 覇 別 分 析 を行 な った 。IterativeLeast
Squareslineardiscriminant(TILSQ)、LinearLeaming・Machine(LLM)とAdaBoost
で は100の分類 率%を 達成 した 。SupportVectorMachine(SVM)を用 い た 交 差 反 応
(1eave-one・outcrossvalidation)によ る予 測 率 は97.2%だった。 この モ デ ル は 呼 吸 器 感














版 され、2008年か らは世界 中で実施可能
となった(UnitedNations,2009)。GHS
の感作 性の分類 基準 には動 物実験 の結 果
が含 まれてい る。ドイツのDFGやEUの
欧 州化学庁(ECB)の皮膚感 作性 の分類 基
準 に も承認 され た動物 実験 の結果 が含 ま
れ てい る。更 に、EUに お け る化学物質の
登録 、評価 、認可及び制限(REACH)下では、
年 問1ト ンに以」二、EUで生産 または持 ち
込 まれ る全 ての化学物 質は、環境影 響や
発 がん性や感作 性 な どの健 康影響 を評 価
しな けれ ば な らな い事 に な っ て い る。
REACHは動 物実験 に代わ る 加 碗 即 の
テ ス トやQSARに よる評価 を推奨 してい
る。 現在 、感作 性 に関 して は承認七され た
invitroのテス トが ない ため、QSARによ
る皮 膚感作性 の評価 が注 目を集 めて いる
(Patlewiczeta1.,2008>。更に、EUで は
化粧 品指令第7次 改訂 に より、動物 実験
を した原料 を用 いた化 粧品 の販 亮が禁止
された(Carreraetal.,2009)。新規化 学物
質 に対 す る皮 膚 感 作性 の テ ス トと して
OECDガ イ ドラインな ど妥 当性 のテ ス ト
が あ る が 、 時 間 と 経 費 が 掛 か る こ と が 關
題 で あ る(Gollaetal.,2009)。こ の 規 制
や 動 物 愛 護 の た め 、QSARソ フ トな ど コ
ン ピ ュ ー タ ー を 用 い て 発 が ん 性 や 感 作 性
を 評 緬 す る 方 法 が 近 年 開 発 さ れ て き た 。






Ohi⑪,USA;MCASE)こ れ らは 統 計 を 基
本 と し たQSARで 、Deductive
Estimation。fRiskfromExisting
Knowledge(Derek)fbrWindowss(D餓
LHASALtd。Leeds,UK)は 人 工 知 能 の
QSARで あ る 。TimesMetabolism
StimulatorforskinSensitization(LMC,
UniversityofBourgas,Bulgaria;
TIMES-SS)はそ れ らの ハ イ ブ リ ッ ドで あ
る(PatlewiezetaL,2007a,Pa.tlewiezet
al.,2007b>。 我 々1ま
ADMEWORKSIModelBuider(寓 士 通 九





2009)を用 い て 皮 膚 感 作 性 のQSARソ フ
トを 開 発 した が 、 こ れ は 統 計 を 基 本 と し
たQSARで あ る 。
現 在 、 妥 当 性 の 検 証 さ れ た 呼 吸 器 感 作
性 の 動 物 実 験 は な い(Deutschen
Forschungsgemeinschaft,DFG,2008,
UnitedNations,2009)。丁 細 胞 か ら の サ
イ トカ イ ン の プ ロ フ ィ ー ル に よ り呼 吸 器
感 作 姓 を 判 断 す る動 物 実験 は期 待 が 持 て
る(DearlnaLneta1.,1996)。皮 膚 感 作 性 の
QSARソ フ トに 比 べ て 呼 吸 器 感 作 性 の
QSARソ フ トの数 は少 な い(AgiusetaL
1991,Karoleta1.1996,Grahametal,
1997,Seedetal,2008,Warneetal.
2009,Seedetal.2010)。 今 圓 、
ADMEWORKSIMode1Builderを用 い て
呼 吸 器 感 作 樵 のQSARソ フ トを作成 し、
SupPortVbctorMachine(SVM)によ る最
も高 い 予測 率ガ97.2%であ っ た。
B.研 究 方法
1.使 用 したイヒ学物質
呼 吸器 感 作 性物 質 は ヨー ロ ッパ 共
「司体(EC)の欧州化 学庁(ECB)にあ るR42
とR42!娼の116物質。R42は吸入 に よ
り感作 を起 こ させ る物質 で 、定義 は 「気
道 に感 作 を起 こす物質 、適 切な勤物実 験
で陽性 で ある、 またはイ ソシアネー ト類
であるこ と」であ る。R42143は吸入に よ
って も皮膚接 触 によ って も感 作 を起 こす
物質 であ る。一方 、 諏ン トロール222物
質 の うち4物 質 はNITEの ホームペー ジ
にあ るGHS省 庁連絡会議 が分類 した気
道感 作性 が'notclassified'すな わ ち呼吸
器感 作性物 質 ではない とい う報告 が ある
物質。残 り218物 質 は皮膚感 作性 が'nit
classified"すな わ ち皮 嚇感 作 性物 質 で は
な い とい う報 告 が あ りかっ 気 道感 作 性
が'notpossible'すなわち気道感 作性 があ
ル とは分類で き ない物質 で あ る。 我 々 も
Graham同様 非皮膚感作牲物質 を非呼吸
器 感作性物 質 とみ な した。 しか し、 コン
ピュー タ科 学 において は、無機物 質、有
機 無機金 属化合物 は……般 の有機化 合物 と
一緒 に扱 えないので 、これ ら124物質 を
除い た61の気道感作性物質 と153物質の
コン トロール計214物質 を使用 した。
2.パ ラメー ター と判男ll分析
61の気道感 作性 物質 と153のコン トロ
ール物質 の計214化 学物質 の二次元三次
元構 造か ら約800の パ ラメー ター を創 鴫
し特徴紬 出(頻 度 の低 いパ ラメー ター、
多重共線性や ノイ ズパ ラメー ター の除宏
な ど)によ り12のパ ラメー ターセ ッ トと
した。 線 形 学 習 機 会 法(LLM>、Neural
Network(NN)、SupportVbctorMachine
(SVM)、AdaBoost、最小 二乗 アル ゴ リズ
ム(T王LSQ>等の種 々の線 形非 線形 の判別
分析 を12パ ラメー ターセ ッ トを用 い行
った。分類率 とleave・one-out交差検 定に
よる予測率 の計算 を行 なった。解析 は全
てADMEWORKSIMode1Builder(富士通
九州 システムズ)を用 いた。 この研究 は、
福 井 大 学医 学部利 益 相反(COD委員会 の
承認 を得 た。
C.研 究 結 果
1,パ ラメー ター の 重 み
R-COO-Rの 数 で あ るCountof
substructure(DMPATH)の重 み は
0.386210で、nitrogen(-N)の数 で あ る
Countofsubstructure(DMPATH)の重
み は0,317884であ っ た。これ らの重 み は
正 で あ り呼 吸 器 感 作 を誘 導 す る と思 わ れ
た 。 一 方 、-C一で あ るAl1・pathcalcfor




AllGroupEnergiesは10のグル ー プ の結
合 エ ネ ル ギ ー の 平 均 で あ る(Andrews
binding)(AndrewsPR6tal,,1984)。
2.判 別分 析
12パ ラ メ ー ター セ ッ トを用 い て 呼 吸
器 感 作 性61物 質 、コ ン トロー一ル153物 質
の計214物 質 の線 形 学 翌機 械 法(LLM)、
ニ ュー ラル ネ ッ トワー ク(NN)、最 小 二 乗
アル ゴ リズ ム(TILSQ)、supPortvector
machine(SVM)やAdaBoost等の判 別 分
析 とleave・tel1-out交差 検 定(CV)によ る
」予浪1」率 を計 算 した,分 類 率 は99.53%から
100%で、完 金 分 類(100%)をLLM、
TILSQそ してAdaBoostで 達 成 した。
Leave-ten・out交差 検 定(CV)によ る 予 測
率 は95.33%から97.2%だった。最 も高 い
予 測 率 はSVMで97.2%だ っ た。完 全 分 類







て呼吸器感 作性のQSARの 開発が余 り行
なわれて こなか った(Rodfordetal.,
2003)。特 に園難 なのは、非 呼吸器感作性
物質 であるコン トロール の選定 であ る
(Kimberetal.,1996)。呼吸器感作性 がな
い と報告 され ている誹}三呼吸器感作性物 質
は4物 質 しか無 かった。 そ こで我 々は
Graham等と同様 、N理Eの ホームペ・一
にあ るGHS省 庁連 絡会議が行 なった分
類 で、皮膚感作性 が ない と報告 されてい
る非皮膚感 作性 物質 を 呼 吸器感 作性 と
分類不能 と確認 の上、非呼吸器 感作性物
質 とみな した(Grahametal.,1997,
NITinformation)。
最初 の コン ヒ゜ユー ター に よる呼吸器感




用いた呼吸器感 作性化 学物質 の構 造活性
相 関(SAR)モデ ル を 報 告 して い る 。
CASEIMultiCaseで2つのサブ グループ
のモ デル の活性 の強 さ とleave・one-out
交差検 定に よ り予 測率 を評価 して いる。
Mult1Caseでは感度80%で特異度98%だ
った。CASEモ デル では、感度 は72%と
75%と低か ったが特 異度 は98%と95%だ
った。外的妥 当性の検証 では感 度0.95・
特異度0.95だった(Grahameta1.,1997)。
感 作 性 物 質 は非 感 作 性 物 質 に 比べ て
様 々な物理化学的特性が異 なる。特にLog
P(オ クタ ノール1水分配係 数)、分子:墨、
水 溶 性 、 最 低 窒 軌 道(LUMO)が非 感 作 性
物 質 と 異 な る と 報 告 さ れ て い る
(Gra.hLametal.,1997)。しか し 今 回 こ
れ らの パ ラメ ー タ ー は 残 らな か っ た。 呼
吸 器 感 作 性 物 質 と皮 膚 感 作 性 物 質 の違 い
もあ る。 抗 原 形 成 が気 管 内 の 溶 液 中で 起
こ る呼 吸 器 感 作 性 物 質 で は水 溶 性 が 重 要
と考 え られ る が 、皮 膚 感 作 性 物 質 は水 溶
性 が 低 い す な わ ち脂 溶 性 が 高 い こ とが 皮
膚 透 過 性 に 必 要 と考 え られ る(Rodford
etaL,2003)。我 々の 皮膚 感 作 のQsARソ
フ ト(Satoeta1.,2009)では 、32パ ラ メー




おorsubstruc加re(・Cうの 重 み が
・0265617でcountofsubstructure
(DMPATH)(-ester・)の重 み が ・0,233505
だ った 。47パラメ ー テ ーtセ ッ トで1.ogP
の 重 み が 一〇.05G34だ っ た 。
Leave・one-out交差 検 定 に よ る予 測 率 は、
73.88%～81.44%で、娃7パ ラ メー ター セ ッ
トのNNで81,44%の 予測 率 が得 られ た
(satoeta1.,2009)。今 後 、QSAR検 証 の
OECD原 則 に 従 い 接 触 皮 膚 炎 の 教 科 書
(Cozetal.,2006)にあ る皮 膚 感 作 性 物 質
を使 っ て 外 的 妥 当1性の 検 証 を行 な う予 定
で あ る。
今 回 の モ デ ル で は 、secondarysp3
carboncountとenvironmentmolecular
connectivityofsubstructureは12パラ メ
ー ター セ ッ トに 残 らな か っ た 。all・path
calcforsubstructureの重 み は 一〇373663。
countofsubstruc七ure(D期[PATH)(・ester・〉
の重み は0.386210だった。最 も絶 対値 が高




く兇 られ る10グ ル ー プ の 平 均 の 結 合 エ
ネ ル ギ ー を 見 た も の で あ る(Andrews
binding)(AndrewsPRetal.,1984)。
AverageEnergyHesultingf努omAll
GroupEnergiesのパ ラ メ ー ター は薬 の
レセ プ ター へ の 結 命 具 合 を 見 るた め に使
われ る。 それ 故 に 、受 容 体 へ の 結 合 が 呼
吸 器 感 作 性 に お い て最 も重 要 な の か も し
れ な い(haptenation)。
呼 吸器 感 作 性QSARソ フ トの 開 発 には 、
実験 デ ー タ を 増 や す 、 確 か な 仮 説 に基 づ
く特 徴 抽 出 の 改 良 、新 しい パ ラ メ ー ター
の 追 加 、 呼 吸 器 感 作性 に適 した 判 別 関 数
の選 択 な ど翼 な る研 究 が 必 要 で る。
QSARソ フ トは発 展段 階 で あ りま だ 充
分 で は な い が 、 未 検 査 の呼 吸 器 感 作性 物
質 の試 験 に お い もそ の 第 一 段 階 と してin
silicoの方 法 が 提 案 され て い る(Seedet
aL,2008)。今 圓 の 呼 吸 器QSARソ フ トの
分 類 率 は99.53%か ら100%で 、 予 測 率
(CV)は95.33%から97.2%だっ た。 こ の
QSARシ ス テ ムは 、 未検 査 の 化 学 物 質 の
呼 吸 器 感 作 性 に簿 す る初 期 段 階 の 予 測 に
応 用 で き る と思 わ れ る。
E.結 論
平成21年 度 の研 究 計 画 を予 定通 り実施
で き た。 世 界 的 に も稀 有 な呼 吸器 感 作 性
QSARソ フ トを蘭発 した。 計画 通 り実施 で
きた 。 以 上 は 、 現宅1三論 文 投稿1恢SciTotal
Environ)であ る。
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